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【背景】 α 2 ア ドレ ナ リン 受容体作動薬は心血管系 ､ 内分泌系 ､ 運動行動系 ､ 痔痛受容 系な

ど
､

さま ざまな生体の 生理的機能に影響を及ぼす｡ ク ロ ニ ジン を代表 とする α 2 ア ドレ ナリ

ン 受容体作動薬 の鎮痛効果に 関 して ､ 多数の 研究報告がなされて い る o それに よれば
､

α
2

ア ドレナ リ ン受容体作動薬は
､

神経因性痔痛､ 炎症性痔痛､ 術後痛を含めた種 々 の痔痛に

対 して全身投与
､
ある い は脊髄投与に よ っ て強力 な鎮痛効果を発揮するo しか し

､ その 際､

鎮静や血圧低下など の副作用 が しば しば生 じるた めその 有用性 は限られて い るo

一

方､ ク

ロ に ジン の 軟膏製剤の鎮痛特性 に つ い て はまだ検討されて い な い ｡ 軟膏製剤は ､ 痔痛部位

に薬物を高濃度に投与でき ､ しか も全身 的副作用 を軽減できる利点が考えられる ｡ そ こ で

今回 ､ ラ ッ トの神経困性痔痛モデ ル
､ 炎症性痔痛 モ デル ､ 術後痛モ デル にお い て ク ロ ニ ジ

ン軟膏単回投与に よ る抗痛覚過敏効果を行動科学的 ､ 及 び免疫組織化学的に検討 した ｡ ま

た ､ 術後痛モ デル にお い ては ク ロ ニ ジン軟膏反復投与に よ る抗痛覚過敏効果 の行動科学的

検討も行 っ た｡

l方法】試験薬物と して 3 種類の 濃度の ク ロ ニ ジン軟膏(3 0
, 1 0 0

,
3 0 0 〃 g/ g) を作成した｡

雄性 s D 系 ラ ッ トを用 い
､ 以下 の 三 つ の モ デ ル を作成 した｡

神経困性痔痛モデ ル(C h u n g モデ ル : s p i n a l n e r v e l i g a t i o n [S N L] モ デル) 片側 の L 5 ､ L 6

脊髄神経を結資する こ とに より作成する末梢神経損傷モ デル である o S N L 術後 7 日目に ､
ク

ロ ニ ジン各軟膏 o . 1 g ( ク ロ ニ ジン の 投与量と して 3
,

1 0
,

3 0 〝 g) または基剤 o . 1 g を患側

または健側 の後肢足底に塗布 した (各群 n = 6) 0 Ⅲa r g r e a v e s b o x に よ る熱刺激に対する逃避

潜時､ 及 び v o n P r e y f i l a m e n t s に よ る機械的触刺激に対する逃避 開催を
､

グ ロ ニ ジ ン投

与前
､

および投与 1 時間､ 2 時間､
4 時間 ､

6 時間, 2 4 時間､ 7 2 時間,
1 2 0 時間後に

, 患側

及び健側 足底 にて測定 した｡ 別 の ラ ッ トに おい て ク ロ ニ ジ ン軟膏(3 0 J⊥ g) または基剤 0 . 1 g

の投与 の 4 時間後 に脊髄還流 固定後に腰髄の ス ライ ス 標本 を作製 し､ 抗 F o s 蛋白抗体を用

い た免疫染色を行 い ､ 神経細胞活動 の指標で ある脊髄後角 F o s 陽性細胞数を数えた｡



炎症性痔痛 モ デ ル( カ ラゲ ニ ン モデ ル) 2 % の カ ラゲ ニ ン をラ ッ ト後肢 の 足底 に皮下注入

する こ とに より作成する炎症性痔痛モデ ル で ある ｡ カラゲ ニ ン皮下注入 3 時間後に ク ロ ニ

ジン 各軟膏 o . 1 g ( ク ロ ニ ジン の 投与量と して 3 , 1 0 ,
3 0 〃 g) または基剤 0 . 1 g を患側後妓

足底 に塗布 した(各群 n = 6) ｡ H a r g r e a v e s b o x に よる熱刺激に対する逃避潜時､ 及 び v o n P r e y

f i l a m e n t s に よる機械的触刺激に対す る逃避開催を ､ ク ロ ニ ジン投与前 ､ および投与 1 時間 ､

2 時間,
4 時間､ 6 時間 ､

2 4 時間､ 7 2 時間後に ､ 患側及び健側足底にて測定 した｡ 別 の ラ ッ

トにお い て ク ロ ニ ジン軟膏(3 0 p g) または基剤 0 . 1 g 投 与 の 4 時間後に脊髄還流固定後に腰

髄の ス ライス 標本 を作製 し､ 抗 F o s 蛋白抗体を用 いた免疫染色 を行 い
､ 脊髄後角 F o s 陽性

細胞数を数 えた｡

術後痛モ デル (B r e m a n 皮膚切 開 モデ ル) ラ ッ ト後肢 の足底に筋層まで達する皮膚切開を

加 え､ すぐにその 部位を縫合して 作成する術後痛モデ ル で ある｡ 皮膚切開手術の 2 時間後

に ､ ク ロ ニ ジン各軟膏 o . 1 g ( ク ロ ニ ジン の 投与量 と して 3 , 1 0 , 3 0 〃 g) または基剤 0
. 1 g

を患側後肢に塗布 した ( 各群 n = 6) o H a r g r e a v e s b o x に よ る熱刺激に対す る逃避潜時, 及び

v o a P r e y f i l a m e n t s に よる機械的触刺激に対す る逃避閥値を､
ク ロ ニ ジン授与前 , お よ

び投与 1 時間､
2 時間 ､ 4 時間 ､ 6 時間 ､ 2 4 時間､ 7 2 時間後 に ､ 患側及 び健側足底にて測定

した｡ 別 の ラ ッ トにお い て ク ロ ニ ジン軟膏(3 0 p g) または基剤 0 . 1 g の投与 4 時間後に脊髄

還流固定後に腰髄の ス ライ ス 標本を作製し ､ 抗 F o s 蛋白抗体を用 いた免疫染色 を行 い ､ 脊

髄後角 F o s 陽性細胞数 を数えたo

反復投与群にお い ては ク ロ ニ ジ ン各軟膏 o
. 1 g ( ク ロ ニ ジ ン の投与量と して 3

,
1 0

,
3 0 〃 g)

または基剤 0
. 1 g をを患側足底に塗布 した ( 各n

= 6) ｡ 術当 日は塗布後 2
､

4 時間時
､ 第壬

病日か ら 5 病 日ま で は毎 日 の ク ロ ニ ジ ン 塗布 の 2 時間後に H a r g r e a v e s b o x に て熱刺激に対

する逃避潜時及び v o n F r e y テ ス トで の機械的触刺激に対する逃避開催を患側及び健個足底

にて測定 した｡

以上 の痔痛モデ ル にお い て ク ロ ニ ジン軟膏投与 の鎮痛効果が蘭 められた場合は ､ α 2 ア ド

レ ナ リ ン受容体括抗薬の ヨ ヒ ン ビ ン に よる括抗試験 を施行 した o 統計処理 は A N O V A 及 び

B o n f
■

e r r o n i /D u n n 検定を使用 し
､

P 〈O
.
0 5 を有意と した｡

【結果】 各モ デル 作成後 には ､ 患側足底 にお ける逃避潜時と逃避開催が著明に減少 し､ 熱

性刺激お よび機械的刺激に対する痛覚過敏 の発生が示 されたo

神経困性 モデ ル の患側足底にお い ては ､ ク ロ ニ ジン軟膏単回投与後 ､ 用量依存性に逃避潜

時及び逃避開催が 上昇し
､

ク ロ ニ ジン軟膏の ､ 投与 4 - 6 時間をピ ー

クとする用量依存性の

抗痛覚過敏効果が示された o 健側足底にお い て は ク ロ ニ ジン の鎮痛効果は認 め られなか っ

たo 健側足底 - の ク ロ ニ ジン軟膏単回投与後には ､ 患側で の有意な抗痛覚過敏効果は認 め



られ なか っ たo
ヨ ヒ ン ビ ン 前処置に よ っ て

､ 患側投与 に よる ク ロ ニ ジン軟膏の抗痛覚過敏

効果は括抗され た o 神経因性痔痛 モ デル にお い て は
､ 対象群に比 して ク ロ ニ ジン群 で脊髄

後角 F o s 陽性細胞数が有意に減少 した｡ 層別検討で は脊髄後角 Ⅴ- ⅤⅠ層で の F o s 陽性細胞数

の 減少が 鋲著だ っ た｡

炎症性痔痛モ デル
､ お よび術後痛モ デル の 患側足底にお い て はク ロ ニ ジン 軟膏単回投与に

よる有意な抗痛覚過敏効果 ､
F o s 陽性細胞数の減少効果と も認 められ なか っ たo しか し

､ 術

後痛モ デル で のク ロ ニ ジ ン軟膏反復投与にお い て は ､ 手術の 翌 日から熱刺激テ ス トにお い

て用量依存性 の 有意な逃避潜時延長 を認 めたo
ヨ ヒ ン ビ ン前処置でそ の効果は括抗された.

機械的触刺激に対する逃避開催の有意な上昇は認 められなか っ た｡

【考察】 炎症性痔痛お よび術後痛モ デ ル の患側足底 にお い て は ク ロ ニ ジン軟膏の 単回投与

に よる有意な抗痛覚過敏効果お よび脊髄後角 F o s 陽性細胞数の 減少効果は認 め られなか

っ たが
､

神経因性痔痛モ デル にお い て は ク ロ ニ ジ ン軟膏の患側単回投与に より有意な抗痛

覚過敏効果が認 められ , それに
一

致する形で脊髄後角 F o s 陽性細胞数の 有意な減少が認 め

られた ｡

こ の神経困性痔痛モデ ル における鎮痛効果は ､ 軟膏塗布局所にお い て の み認め られ ､ ま

た
, 患部以外 - の 軟膏投与で は有意な抗痛覚過敏効果が認 め られなか っ た こ とから ､ 血 中

- の軟膏吸収 に よる全身的効果で なく ､ 局所的な効果 と考えられた ｡ また
,

α 2 ア ドレ ナ リ

ン 受容体括抗薬の ヨ ヒ ン ビ ン に よ っ て 括抗され た こ とから
､

α
2
ア ドレナリ ン 受容体を介 し

た効果で あると考えられた｡ 以上を総合す ると､ 神経困性痔痛モ デル にお い て ク ロ ニ ジ ン

軟膏の 患側単回投与 に よ っ て羅 められた抗痛覚過敏効果は ､ 末梢神経の α
2
ア ドレナリ ン受

容体を介した局所的鎮痛効果で あると考えられた｡

神経因性痔痛にお い て の み ク ロ ニ ジン軟膏単回投与の 鎮痛効果が発揮され た こ とは ､ 神

経因性痔痛にお い て α 2 ア ドレ ナ リ
■
ン 受容体作動薬 の 鎮痛効果 が増強され るとい う過去 の報

告 に合致す るかも しれ な い
o す なわち

,
神経損傷後の 神経の変化 に よ っ て ク ロ ニ ジ ン の効

果 が増 したため に ､ 神経因性痔痛におい て の み ク ロ ニ ジン軟膏単回投与 の 鎮痛効果が発揮

された可能性が考えられた. ただ し
､ 痛覚過敏の 程度や脊髄F o 細田胞数か ら判断する と

､
ク

ロ ニ ジン単回投与時の痔痛は ､ 炎症性痔痛や術後痛の 方が神経因性神経困性痔痛よりも強

か っ た可能性が考えられ ､ そ のた めに炎症性痔痛や術後痛にお い て ク ロ ニ ジ ン軟膏単回投

与が無効で あ っ た可能性も考えられ る｡ 実際 ､ 術後痛に対する反復投与 にお い て
､ 術後痛

の 自然軽快とともに部分的ながらク ロ ニ ジン軟膏の抗痛覚過敏効果が 出現 し始めた o

神経因性神経因性痔痛 は , オ ピオイ ドや非ス テ ロ イ ド性消炎鎮痛薬な ど通 常の 鎮痛薬が

効果を発挿 しがた い難治性痔痛で ある こ とは よく知られて い る ｡ 今回 の研究か ら
､

そ の よ

うな難治性痔痛に対 しク ロ ニ ジン の軟膏の 塗布が副作用無く有意な鎮痛効果を発揮す る可

能性が示 唆され ､ 今後 の 臨床使用 におい て高い有用性が期待でき ると考えられた
｡



【結論】 ラ ッ トの 神経困性痔痛モ デル にお い て
､

ク ロ ニ ジン軟膏の 患側足底 - の 単回投与

に より
､ 有意な抗痛覚過敏効果が認 められ た

｡
こ の効果は末梢神経の α

2
ア ドレ ナ リン 受容

体を介した局所的鎮痛効果で ある と考えられた｡ 今回 の実験結果 か ら､
ク ロ ニ ジン 軟膏の

神経困性神経困性痔痛 - の 臨床応用が期待され るo




